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神経発生過程では、神経軸索が周辺に存在する様々な神経軸索ガイダンス分子によって正しい
標的部位に導かれる。このようなガイダンス分子は、神経軸索を誘引または反発する因子として
働くことが知られているが、生体内における神経軸索誘導の分子メカニズムは未だ不明な点が多
い。本研究では、哺乳類の反発性ガイダンス分子である RGMa の線虫ホモログをコードする
drag-1 遺伝子 (Y71G12B.16) に着目し、drag-1 変異体について解析することで、神経軸索誘導
の分子メカニズムを解明することを目的とする。 
drag-1 遺伝子の cDNA をクローニングした。C. elegans の DRAG-1 の予想されるアミノ酸配
列の N 末端に分泌シグナル、C 末端に GPI アンカーシグナルがあり、Homo sapiens の RGMa
において高い相同性があることから、RGMa の線虫ホモログであると結論した。 
drag-1 変異体は体長が小さく、また産卵異常の表現型を示した。産卵異常の表現型は、産卵
に必要な陰門筋でシナプス形成をおこない産卵を調節する HSN 神経細胞の機能不全によって
生じていると思われたので、drag-1 変異体で HSN 神経細胞の形態を調べた。その結果、drag-1
変異体は HSN 神経細胞の軸索分枝形成に異常を示した。野生型の HSN 神経細胞では陰門筋付
近で２本または１本の神経軸索分枝を形成するのに対し、drag-1 変異体ではしばしば神経軸索
分枝の形成が欠損していた。また、drag-1 遺伝子は咽頭 (pharynx) の筋肉、腸 (intestine)、
表皮 (epidermis) で発現しており、抗 DRAG-1 抗体を用いた組織免疫染色では、DRAG-1 が咽
頭(pharynx)の筋肉、腸 (intestine)、体側表皮細胞である seam cells、陰門と陰門前駆細胞の子
孫細胞を除く腹側の表皮 (epidermis) に局在することがわかった。組織特異的に野生型 drag-1
遺伝子を発現させたところ、drag-1 変異体の表現型は表皮で野生型 drag-1 を発現させると回復
したため、表皮で発現している drag-1 遺伝子が HSN 神経細胞の軸索分枝形成に機能すること
が示唆された。 
drag-1 遺伝子と遺伝学的に相互作用する遺伝子を調べるために、drag-1 変異体で見られた体
長が小さい異常表現型と同様の表現型を持つ 8 種類のsma  (small) 変異体においてHSN神経
細胞の軸索分枝に異常が見られるか調べた。sma-1 (β-spectrin)、sma-5 (MAPK)、sma-8 (未
同定)の３つの変異体でHSN神経細胞の軸索分枝に異常が見られ、これらの変異体とdrag-1 変異
体の二重変異体では異常の割合が増強した。このことから、drag-1 遺伝子と異なる経路でHSN
神経細胞の軸索分枝形成に作用すると思われる。次に、RGMaのレセプターであるNeogeninの
線虫ホモログをコードするunc-40 とdrag の遺伝学的相互作用を調べた。unc-40(e271)/+ 個体
おいてHSN神経細胞の軸索分枝に異常が見られたが、unc-40(e271)/+ 個体はdrag-1 変異体の
軸索分枝異常を増強しなかった。このことから、drag-1 とunc-40 は同一経路で機能し、哺乳類
と同様に線虫C. elegansにおいてUNC-40 はDRAG-1 のレセプターである可能性を示唆する。 
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